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主  論  文  の  要  約  
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【目  的】  
BRCA 経路遺伝子（ BRCA1,BRCA2,PALB2）に変異を持つ膵管状腺癌（以下 PDAC）
は、白金製剤及び PARP 阻害剤に高い感受性を示し、 BRCA 経路遺伝子の変異解
析は予後改善に有用と考えられる。本研究は、 PDAC における BRCA 経路遺伝子
と 50 の癌関連遺伝子の変異解明と、BRCA 経路変異 PDAC の臨床病理学的徴候の
分析を目的とした。  
【対象および方法】  
対象は本施設で切除された PDAC42 例。全例、手術検体の凍結標本を使用した。
次世代シーケンサーを用いて、 BRCA 経路遺伝子の全コーディング領域と 50 の
癌関連遺伝子のホットスポットにおける変異解析を行った。免疫染色により
BRCA2 タンパク発現を評価した。  
【結  果】  
BRCA 経路遺伝子では 42 例中 15 例（ 35%）で変異が検出され、生殖細胞系列変
異が 13 変異、体細胞変異が 2 変異であった。生殖細胞系列変異 13 例は、ミス
センス変異が 12 変異、フレームシフト変異が 1 変異であった。 50 の癌関連遺
伝子では、体細胞変異が KRAS,TP53,SMAD4,CDKN2A,GNAS,SMARCB1,RB1 に合計 68
変異、生殖細胞系列変異が MLH1 に 2 変異検出された。 GNAS R 2 0 1 C, GNAS R 2 0 1 H は
Intraductal papillary mucinous neoplasm (IPMN)と、また  MLH1 V 1 4 3 D は Lynch
症候群との関連する変異だった。  
【考  察】  
本研究結果では、 BRCA2 の変異頻度は既存データより高かった。 BRCA2 K 79 9 R と
BRCA2R 2 9 6 4 T は既知の報告のない生殖細胞系列変異であった。 BRCA2 S 2 1 4 8f s は病原
性変異で、 BRCA2 R 18 H と BRCA2 G 2 0 44 は腫瘍組織での変異アレル頻度の増加から病
原性が示唆された。PDAC に関連する KRAS,CDKN2A,TP53,SMAD4 の 4 遺伝子と BRCA
経路変異との間に有意な関連はなかった。 BRCA2 タンパク発現と BRCA2 遺伝子
型に有意な関連はなかった。いずれの臨床病理学的徴候も、BRCA 経路変異及び
BRCA2 タンパク発現と有意な関連を認めなかった。  
【結  論】  
本研究は、我々の検索した範囲では、 BRCA 経路遺伝子と 50 の癌関連遺伝子ホ
ットスポットにおける変異を同時に解析した初めての報告である。本研究結果
より、 PDAC は既存の報告から推定されるより高頻度で BRCA 経路遺伝子に生殖
細胞系列変異を持つ可能性が示唆された。これら PDAC の BRCA 経路変異は、白
金 製 剤 や PARP 阻 害 剤 を 用 い た 新 し い 治 療 戦 略 を 確 立 し 得 る “ druggable 
targets”であり、BRCA 経路遺伝子の変異分析は PDAC 患者の予後改善に寄与す
る重要性を持つと考えられる。  
